遗传性出血性毛细血管扩张症(hereditary hemorrhagic telangiecatasia，HHT)是一种常染色体显性遗传性疾病，其特征为血管壁发育和结构异常，皮肤、黏膜等部位毛细血管扩张和出血。鼻出血最为常见，部分患者可有消化道和泌尿生殖道出血，也可出现肝脏、肺等重要脏器的动脉畸形，从而导致相关并发症。我们对1例HHT患者进行了家系调查，并对其进行了ENG(endoglin)基因和ALK-1(activin receptor-like kinase-1）基因检测，现报道如下。

病例和方法 {#s1}
==========

1．家系资料：该HHT家系4代41名成员中11名有出血表现（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。3名成员（Ⅰ~1~、Ⅱ~5、~Ⅱ~7~)表现为严重的消化道出血；3名成员(Ⅱ~5~、Ⅲ~13~、Ⅲ~15~)明确合并多脏器损害，其中1名(Ⅲ~15~)仅有影像学改变而无相应临床症状；家系中有8名成员仅表现为鼻出血反复发作。

![遗传性出血性毛细血管扩张症家系系谱图](cjh-36-02-112-g001){#figure1}

先证者(Ⅱ~5~）：女，62岁，因"乏力伴活动后心悸气短半年"就诊。既往有"贫血"病史20年。体格检查：贫血貌，心脏浊音区增大，脾大肋缘下2横指，肝肋缘下未触及，双下肢凹陷性水肿。血常规：WBC 2.0×10^9^/L，RBC 1.99×10^12^/L，HGB 65 g/L，PLT 186× 10^9^/L。便潜血（++）。维生素B~12~ 172.8 ng/L，铁蛋白2.15 µg/L。骨髓象：符合缺铁性贫血改变。心脏彩超：全心增大，主动脉微量返流，二尖瓣轻度返流，肺动脉高压（轻度），心包积液（中量）。腹部彩超：肝脏大小形态正常，肝内动静脉呈"树枝状"迂曲扩张，肝左静脉1.3 cm，肝中静脉1.1 cm，肝右静脉1.2 cm，下腔静脉内径2.4 cm，门静脉主干1.4 cm，脾厚5.1 cm，脾周液性暗区（最深2.7 cm）。胃镜：食管、胃、十二指肠毛细血管扩张并活动性出血。入院后给予维生素B~12~、铁剂、止血、抑酸治疗。1个月后血常规指标恢复正常，复查肝脏、心脏彩超无明显改善。

先证者大女儿(Ⅲ~13~)3年前因"肝功能异常"就诊。当时腹部彩超亦提示"肝内动静脉迂曲扩张"；肝脏磁共振成像提示"肝多发占位病变与门静脉海绵样变"（[图2](#figure2){ref-type="fig"}）。肝脏穿刺活检病理：门静脉分支及中央静脉纤维化，部分结节内肝细胞呈良性增生，未见明确异型增生改变。给予保肝、利尿等治疗，无好转。2012年因活动后胸闷、气短再次就诊，肺动脉造影检查示"肺动脉高压（[图3](#figure3){ref-type="fig"}）、心包腔少量积液、腹腔少量积液"，超声心动图检查示"肺动脉重度高压，右心扩大，左房扩大，肺动脉增宽，右心功能减低，三尖瓣返流（大量），心包积液（大量）"。下肢深静脉未见异常，肺动脉灌注符合肺动脉高压表现。予以利尿、强心治疗，病情进行性加重，于2014年3月死亡。
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![遗传性出血性毛细血管扩张症患者肺动脉造影检查结果](cjh-36-02-112-g003){#figure3}

先证者小女儿(Ⅲ~15~)仅表现为反复发作的鼻腔及齿龈出血，肝脏彩超及CT检查结果与Ⅲ~13~相似。参照文献[@b1]提出的HHT诊断标准，母女三人均诊断为HHT。

2．ENG基因和ALK-1基因的外显子及周围内含子的PCR扩增及测序：采集先证者(Ⅱ~5~)及其2个女儿(Ⅲ~13、~Ⅲ~15~)的外周血2\~3 ml，枸橼酸钠抗凝，常规分离白细胞，使用全血DNA提取试剂盒（瑞士Roche公司产品）提取基因组DNA，具体方法参照说明书。参照文献[@b2]--[@b3]方法分别对ENG基因的外显子和ALK-1基因的编码区2、3、4、5、6、7、8、9、10号外显子及周围内含子进行PCR扩增。将ENG基因和ALK-1基因的外显子及周围内含子PCR产物进行10 g/L琼脂糖凝胶电泳，对目的条带进行割胶回收，使用胶回收试剂盒（美国Invitrogen公司产品）进行回收纯化。委托北京海斯特检验中心进行核酸序列测序分析，应用DNAstar软件将测序结果与来自NCBI数据库的正常DNA序列进行比对，确定ENG基因和ALK-1基因是否存在突变、突变位点及类型。

结果 {#s2}
====

1．ENG基因外显子测序结果：先证者及家系的ENG基因14个外显子的PCR产物碱基序列均为正常序列。

2．ALK-1基因的9号外显子测序结果：ALK-1基因外显子的PCR产物序列分析显示，在ALK-1基因的9号外显子上检测到c.1377+ 45T\>C和c.1377+65A\>G内含子突变，通过数据库分析发现，该突变为单核苷酸多态性位点，无致病性。同时亦在9号外显子发现c.1321G\>A p.Va1441Met错义突变（[图4](#figure4){ref-type="fig"}），该突变导致第441位缬氨酸变为蛋氨酸(p.Va1441Met)。通过文献检索发现，该突变目前致病性不明确。在国外HHT患者中曾有此突变报道。ALK-1基因其余9个外显子碱基序列正常。
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讨论 {#s3}
====

HHT的主要特征为血管壁发育和结构异常。根据致病基因不同分为HHT 1、HHT 2、HHT 3和HHT 4（已完成致病基因定位但尚未克隆）、幼年型息肉病、HHT综合征（SMAD 4基因）。HHT的发生与基因位点突变有关系。HHT 1型由定位于9q33-34、编码Engdolin蛋白的ENG基因突变引起[@b4]。HHT 2型由定位于12q13、编码ALK-1蛋白的ALK-1基因突变引起[@b5]。Engdolin蛋白、ALK-1蛋白、Smad 4蛋白均为转化生长因子β (TGF-β)信号通路重要成员。TGF-β是一组具有调节细胞分化和生长功能的超家族。在调节内皮细胞的增殖、分化、黏附、迁徙及细胞外基质的组成和构建上起着重要的作用[@b6]。因此，ENG和ALK-1基因突变直接影响TGF-β信号传导系统，最终引起血管发育异常和血管畸形。ENG和ALK-1基因突变占HHT的86%，其他为SMAD 4基因或其他未知基因突变所致[@b7]。

HHT患者临床表现与病变累及部位相关。老年患者常表现为上消化道出血，但很少发生于50\~60岁前[@b8]，患者临床症状隐匿，常因缺铁性贫血就诊。该家系先证者Ⅱ~5~首发症状为贫血、黑便。Ⅰ~1~和Ⅱ~7~早年死于消化道出血性疾病。HHT肝脏受累在女性患者多见，一般无明显症状[@b9]。肝脏动静脉畸形是肝动脉内血液未经毛细血管网直接进入静脉系统，同时门静脉和肝静脉短路而形成肝内高动力循环状态，引起高输出量心力衰竭、门静脉高压、胆道疾病和肝性脑病等[@b9]。增强CT检查可见腹腔干增粗、肝动脉迂曲扩张、肝门区及肝内动脉迂曲扩张、肝内毛细血管网弥漫性扩张。病理上表现为肝实质非纤维分隔的假小叶形成。本家系中母女三人均有以上肝脏影像学表现。HHT患者肺动静脉畸形的发生率为4.6%\~7.0%，常见于HHT 1型，研究显示70%的肺动脉畸形与HHT有关[@b10]。患者可表现为咯血、反复肺内感染、肺动脉高压等。HHT 2患者发生肺动脉高压的风险较高，HHT1型外显率较高且临床表现较严重[@b11]。

本家系中母女三人同时存在多脏器受累，并检出相同的基因突变(ALK-1基因c.1321G\>A p.Va1441Met错义突变），目前数据库检索该突变临床致病性不明确。类似病例国内少有报道。Abdalla等[@b12]在一个胃肠道出血合并肝脏动静脉畸形的HHT家系中曾发现上述突变。本家系先证者与其大女儿出现的心包积液目前尚不能解释，是否为心脏血管破裂或其他原因所致仍需进一步研究。

HHT目前尚无根治疗法。近年来有人报告沙利度胺[@b13]、抗纤溶药物[@b14]与抗血管内皮生长因子单克隆抗体bevacizumab[@b15]可减少出血危险。
